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主  論  文  の  要  旨  
Hepatocyte growth factor-secreting mesothelial cell sheets suppress 
progressive fibrosis in a rat model of chronic kidney disease.  
HGF 産生中皮細胞シートはラット慢性腎臓病の進行性腎線維化を抑制する。                                   
                   東京女子医科大学大学院  
内科系専攻内科学 (第四 )分野  
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【要  旨】  
 慢性腎臓病 (CKD)は、年々増加しており血液透析やその他の合併症の原因
となり大きな社会問題となっている。近年の研究で、 CKD では腎間質線維化の
進行が共通しており、それに関連する傍尿細管毛細血管 (PTC)密度の減少が関与
していることが判明している。しかし、これまで腎線維化の進行を直接抑制す
る有効な治療法はない。本研究では、ラット閉塞性腎症による腎線維化を長期
間抑制する新規治療法を開発した。この治療は、線維化抑制作用のある肝細胞
増殖因子（ HGF）遺伝子を導入した細胞シートを腎表面に移植し、細胞シート由
来 HGF によって進行性の線維化を抑制する。これによって血中半減期の短い HGF
を有効に利用できる。 HGF 遺伝子導入細胞シートは温度応答性培養皿を使用し
ヒト中皮細胞から作製し、一側尿管結紮し線維化を誘発した腎臓の表面に移植
した。 HGF 遺伝子導入細胞シートにより、腎間質の筋線維芽細胞とコラーゲン
の誘導を 28 日間強く抑制した。さらにこの細胞シート治療では、同時に PTC
の減少を改善し、腎血流を維持することができ線維化抑制に寄与した。この知
見は、細胞シート療法が CKD で共通する進行性の腎線維化を抑制する有望な治
療であり、 CKD の新しい治療法として期待できる。  
